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ADA   American Diabetes Association (Amerikanische   
   Diabetesgesellschaft) 
CI   Confidence Interval (Konfidenzintervall) 
CLSI    Clinical and Laboratory Standards Institute 
DDG   Deutsche Diabetes Gesellschaft 
DIN EN ISO  Deutsche Industrienorm, Europäische Norm, International  
   Organisation for Standardisation 
DM   Diabetes mellitus 
FPG   Fasting Plasma Glucose (Nüchternplasmaglukose) 
GUM   Guide to the Expression of Uncertainty in Measurement 
IFG   Impaired Fasting Glucose (gestörte Nüchternglukose) 
IGT   Impaired Glucose Tolerance (gestörte Glukosetoleranz) 
KHK   Koronare Herzkrankheit 
LIS   Laborinformationssystem 
QK   Interne Qualitätskontrolle 
M   Mittelwert 
MD   Minimal Difference 
MIO   Millionen 
pAVK   Periphere arterielle Verschlusskrankheit 
OGTT   Oraler Glukosetoleranztest 
Rili-BÄK  Richtlinie der Bundesärztekammer zur Qualitätssicherung  
   laboratoriumsmedizinischer Untersuchungen 





VK   Variationskoeffizient 







Diabetes mellitus (DM) ist eine Gruppe heterogener Erkrankungen des Stoffwechsels, 
deren gemeinsames Merkmal die chronische Hyperglykämie ist. Die Ursache ist 
entweder eine gestörte Insulinsekretion des Pankreas oder eine gestörte 
Insulinwirkung der Zielgewebe oder beides (1-3). DM ist eine Erkrankung, die in den 
letzten Jahren kontinuierlich zugenommen hat. Laut der Weltgesundheitsorganisation 
(WHO) betraf es im Jahr 2005 weltweit 171 Millionen (Mio.) Menschen, davon über 7 
Mio. in Deutschland. Es wird angenommen, dass sich diese Zahl bis zum Jahr 2030 
auf über 300 Mio. Menschen verdoppeln wird (4-6). Etwa 5-10% der Patienten mit 
einem DM leiden an einem Typ-1-DM während ca. 90% an einem Typ-2-DM leiden 
(7). Während früher an dem Typ-2-DM überwiegend ältere Menschen erkrankt sind, 
bekommen heute zum Teil sehr junge Menschen diese Diagnose. Als Risikofaktoren 
gelten vor allem Bewegungsmangel und Übergewicht (8). Die Krankheit hat 
schwerwiegende Komplikationen, unter denen Millionen von Menschen leiden (9). Die 
Langzeitschäden sind mit Erkrankungen von verschiedenen Organen assoziiert, wie 
z.B. die Retinopathie, die Nephropathie mit terminalem Nierenversagen, die periphere 
Neuropathie, sowie die koronare Herzkrankheit (KHK), die periphere 
Verschlusskrankheit (pAVK), gastrointestinale und urogenitale Organschäden (10-12). 
Die Folgeerkrankungen sind für den Einzelnen ebenso aber für unser 
Gesundheitssystem eine Herausforderung, denn auch hier fallen erhebliche Kosten an 
(13). Schätzungen zufolge wird DM Typ 2 häufig erst 4-7 Jahre nach Krankheitsbeginn 
diagnostiziert; zu diesem Zeitpunkt haben aber bereits Gefäßveränderungen ihren 
Anfang genommen (14). Die Zahlen machen deutlich, wie wichtig Diagnosestellung 
und Therapie sind. 
Die Diagnostik des DM erfolgt mit Hilfe geeigneter Biomarker anhand diagnostischer 
Entscheidungsgrenzen für die jeweilige Messgröße, z.B. für die 
Plasmaglukosekonzentration. Die Weltgesundheitsorganisation (WHO), die American 
Diabetes Association (ADA) sowie die Deutsche Diabetes Gesellschaft (DDG) 






Die diagnostische Entscheidungsgrenze für Nüchternplasmaglukose (FPG) beträgt 
≥ 7.0 mmol/L (≥ 126 mg/dL) (15) und im Rahmen eines oralen Glukosetoleranztestes 
(OGTT) zwei Stunden nach oraler Aufnahme von 75 g Glukoselösung ≥ 11.1 mmol/L 
(≥ 200 mg/dL) (15-17). Eine gestörte Nüchternglukose (IFG) wird gemäß WHO im 
Intervall zwischen 6.1 mmol/L und 6.9 mmol/L (110 mg/dL bis 125 mg/dL) und gemäß 
ADA und DDG zwischen 5.6 mmol/L und 6.9 mmol/L (100 mg/dL bis 125 mg/dL) (15) 
Plasmaglukose diagnostiziert. 
1.1 Messunsicherheit 
Laborergebnisse werden oft wie ein Kontoauszug betrachtet: Der berichtete Wert gilt 
als wahr und bereits ein paar Cent mehr oder weniger würden nicht akzeptiert. Alle 
Messungen in der Laboratoriumsmedizin hingegen sind immer mit einer 
Messunsicherheit behaftet. Ein paar "Cent" mehr oder weniger in den Messungen 
können das gleiche Ergebnis darstellen, abhängig vom Ausmaß der assoziierten 
Messunsicherheit. Alle laboratoriumsmedizinischen Untersuchungen, einschließlich 
der Glukosekonzentrationsbestimmung, unterliegen analytischen Schwankungen und 
ein Messergebnis ist nur vollständig unter der Angabe der damit verbundenen 
Messunsicherheit. Dies wird ausführlich in den Standardwerken, wie „The Guide to the 
expression of uncertainty in measurements (GUM)“ beschrieben (18). 
Trotzdem wird für laboratoriumsmedizinische Untersuchungen die Messunsicherheit 
i.d.R. nicht auf dem Befund mitgeteilt, sondern kann im Labor erfragt werden. Dabei 
wird in medizinischen Laboratorien die Impräzision im Allgemeinen als 
Variationskoeffizient (%VK) (19) angegeben. Der in Prozent angegebene VK 
(Gleichung 1) ist nur schwer in eine absolute Differenz zu übersetzen, die erforderlich 
wäre, um zwei aufeinanderfolgenden Ergebnissen als verschieden bezeichnen zu 
können. Ebenso kann der VK nicht unmittelbar bei der Entscheidung herangezogen 
werden, ob sich ein Messergebnis, vor dem Hintergrund der Messunsicherheit 







Für diesen Zweck ist die Angabe der Impräzision in den Einheiten der Messgröße 
besser geeignet, z.B. in Form der Standardabweichung oder der "Minimal Difference". 
Es ist wichtig, dass der Kliniker die Impräzision berücksichtigt, wenn er ein 
Laborergebnis anhand einer diagnostischen Entscheidungsgrenze bewertet und für 
die Diagnosestellung des DM heranzieht. Für diesen Zweck ist die Minimal Difference 
besonders geeignet, da sie die Impräzision in der Einheit der zu beurteilenden 
Messgröße angibt. 
1.2 Beschreibung der Minimal Difference 
Die DDG hat erstmals 2017 in ihrer jährlich überarbeiteten Praxisempfehlung zur 
Definition, Klassifizierung und Diagnose des DM die Mindestanforderungen der 
erlaubten Messunsicherheit als Minimal Difference (MD) angegeben (17). Dabei 
handelt es sich um kein neues, sondern um ein etabliertes Konzept, das z.B. bereits 
in den Leitlinien des Clinical and Laboratory Standard Institute (CLSI) EP29-A zur 
„Expression of Measurement Uncertainty in Laboratory Medicine“ beschrieben wurde 
(20). Die MD steht für die kleinste Differenz zwischen zwei Werten, die notwendig ist, 
um sie als statistisch signifikant verschieden bezeichnen zu können, wenn man die 
zugrunde liegende Messunsicherheit berücksichtigt. Die MD basiert auf der 
Standardabweichung (SD), wird in der Einheit der Messgröße angegeben und kann 
direkt auf das Messergebnis angewendet werden (21). 
Die DDG empfiehlt für die Diagnose des Diabetes mellitus bei der FPG-Grenze von 
7.0 mmol/L eine MDcut-off von ≤ 0.7 mmol/L (MDcut-off  7.0). Bei der Glukosekonzentration 
von 7.0 mmol/L entsprechen eine SD von 0.35 mmol/L und eine MD von 0.7 mmol/L 
(Gleichung 5) einem VK von ≤ 5%. Ein VK von 6% würde einer MD von 0.84 mmol/L 
entsprechen. Übertragen auf das Messergebnis könnte bei dieser Impräzision der 
wahre Wert zwischen 6.16 mmol/L und 7.84 mmol/L betragen. Angewendet auf eine 
Konzentration von 5.6 mmol/L würde das Intervall von 4.93 mmol/L bis 6.27 mmol/L 
reichen. Ein analytischer VK dieser Größenordnung oder darüber würde es daher nicht 
ermöglichen, zwischen Diabetes und Nicht-Diabetes zu unterscheiden. Dies wird 








Abbildung 1: Beziehung zwischen VK und Minimal Difference (MD) an den diagnostischen Cut-offs der 
Glukosekonzentration, die zur Diagnose von DM empfohlen werden.  
Die Breite der Trichter wird durch die Impräzision determiniert und veranschaulicht die Messunsicherheit in der 
Einheit der Messgröße Glukose. Die MD kann für die angegebenen Glukosekonzentrationen (x-Achse) an der 
Längsseite der Trichter für jeden VK (y-Achse) abgelesen werden. Die gepunkteten Linien markieren den maximal 
zulässigen VK von 5%, wie er von der DDG empfohlen wird (1). Die Überlappungsbereiche oberhalb der 
Schnittpunkte der Trichter entsprechen VKs, bei denen zwischen den Glukosekonzentrationen 5.6 und 7.0 mmol/L 
aufgrund der vorliegenden Impräzision nicht mehr unterschieden werden kann (1). 
 
 
Qualitätssicherungsverfahren, wie die weit verbreiteten Westgard-Regeln (22) oder die 
in Deutschland rechtlich verbindliche Richtlinie der Bundesärztekammer zur 
Qualitätssicherung laboratoriumsmedizinischer Untersuchungen (Rili-BÄK) (23), 
erfordern mindestens zwei interne Qualitätskontrollen (QK) unterschiedlicher 
Konzentrationen pro Messgröße, Tag und Gerät. Diese Frequenz der QK setzt voraus, 
dass die Instrumente mit zuverlässig hoher Qualität und Stabilität betrieben werden 
können.  
Wenn die Anforderungen des Kontrollsystems u.a. hinsichtlich der QK erfüllt sind, 
werden die Ergebnisse berichtet. Es wird angenommen, dass die Ergebnisse zwischen 








Darüber hinaus wird im Rahmen der Rili-BÄK die Messunsicherheit retrospektiv 
anhand sogenannter "Kontrollzyklen" (z.B. einem Monat) überwacht und bewertet (23). 
Viele Labore nutzen mehrere Instrumente mit ähnlichem analytischem Spektrum 
parallel, um die hohe Anzahl von Patientenproben innerhalb einer akzeptablen 
Turnaround-Zeit zu messen oder um eine Sicherung für Ausfälle einzelner Instrumente 
bereitzuhalten. I.d.R. hat daher der Anforderer der laboratoriumsmedizinischen 
Untersuchung keine Kenntnis darüber, auf welchem Instrument die Messung 








Die vorliegende Studie untersucht die Messunsicherheit von 
Plasmaglukosekonzentrationsmessungen an einem kontinuierlich betriebenen 
Messsystem in einem Krankenhaus der Maximalversorgung. Die Glukosemessungen 
wurden an drei Instrumenten, die an eine Laborstraße angeschlossen sind, 
durchgeführt. Für die Studie wurden zwei Ansätze verfolgt: 
1. Langzeitauswertung von QK-Daten zwischen 2009-2018 und 
2. Kurzzeitauswertung mittels intensiviertem Schema, mit stündlichen Messungen 
von QK-Material über 7 Tage aufeinander folgend im September 2012. 
Die MD der für die Diagnose von DM relevanten Glukosekonzentration wurde in beiden 
Ansätzen berechnet und verglichen. 
Ziel der Studie war es, verlässliche Impräzisionsdaten für die 
Glukosekonzentrationsmessungen zu ermitteln und diese in die klinisch verwendbare 
MD zu übersetzen. Das Ausmaß der Messunsicherheit, mit der jedes Messergebnis 
unabdingbar behaftet ist, sollte für den Kliniker leicht ersichtlich sein, somit kann die 
Messunsicherheit bei der Diagnosestellung berücksichtigt werden, insbesondere, 
wenn Messwerte anhand fester diagnostischer Grenzwerte beurteilt werden, wie es 





2. Material und Methoden 
Alle Messungen der vorliegenden Arbeit wurden am Institut für Klinische Chemie und 
Laboratoriumsmedizin der Universitätsmedizin Greifswald durchgeführt, das rund um 
die Uhr an sieben Tagen pro Woche laboratoriumsmedizinische Untersuchungen 
anbietet. Die Kurzzeitauswertung fand im September 2012 an sieben aufeinander 
folgenden Tagen im 24 h Rhythmus statt. Die Langzeitauswertung erfolgte für den 
Zeitraum Januar 2009 bis Dezember 2018. In diesem Zeitraum wurden drei 
Messsysteme (Dimension Vista) (Abb.2), verbunden durch eine Laborstraße (alle 
Siemens Healthcare GmbH, Eschborn, Deutschland), für die Patientenversorgung 
verwendet. Die Laborstraße wurde 2012 von StreamLab auf FlexLab umgestellt 
(Instrument 4; Siemens Healthcare GmbH, Eschborn, Deutschland). Beide 
Laborautomatisierungssysteme verteilen die Proben an die analytischen Dimension 
Vista-Instrumente 1 bis 3 entsprechend der Verfügbarkeit von Analysekapazitäten. 
 
 
Abbildung 2: Dimension Vista angebunden an die Laborstraße FlexLab (Siemens Healthcare GmbH, Eschborn, 





Die Plasmaglukosekonzentration wurde mit der Hexokinase-Methode (24), ebenfalls 
Siemens Healthcare GmbH, unter Einhaltung der Rili-BÄK bestimmt.  
Die Hexokinase-Methode ist eine allgemein anerkannte spezifische Labormethode zur 
Messung von Glukose. Sie wird u.a. zur Messung der Plasmaglukosekonzentration in 
der Diagnose und Behandlung von Diabetes mellitus eingesetzt. 
Das Enzym Hexokinase setzt Hexosen und Adenosintriphosphat (ATP) und 
Magnesium zu Hexose-6-phosphat und Adenosindiphosphat (ADP) um. Anschließend 
dehydriert das Nicotinamid-adenin-dinucleotid-phosphat (NADP+) in Gegenwart des 
Enzyms Glukose-6-Phosphat-dehydrogenase (G6P-DH), das entstandene Glukose-6-
phosphat zu D-Glukonat-6-phosphat. Dabei wird das reduzierte Nikotinamid-adenin-
dinucleotid-phosphat (NADPH) gebildet. Wie in der Reaktionsgleichung (Abbildung 3) 
zu erkennen, ergibt eine Ausgangsmenge an D-Glukose eine äquivalente Stoffmenge 
NADPH. NADPH kann photometrisch bestimmt werden, da NADPH im Gegensatz zu 













Für diese Studie wurde ausschließlich kommerziell erhältliches 
Qualitätskontrollmaterial und damit kein Patientenmaterial verwendet. Daher war kein 
Ethikvotum erforderlich. Von Januar 2009 bis Dezember 2013 wurde das QK-Material 
Tru Liquid Monitrol (Thermo Fisher Scientific, Schwerte, Deutschland) verwendet. Ab 
Januar 2014 bis Dezember 2018 wurde das Kontrollmaterial Liquid Assayed Multiqual 
(BIO-RAD Laboratories, München, Deutschland) eingesetzt. 
2.1 Minimal Difference 
Die MD basiert auf der SD und wird in einer Einheit der betreffenden Messgröße 
ausgedrückt, so dass Kliniker die MD direkt auf das Messergebnis anwenden können 
(21). Wird für die Berechnung der MD k = 2 verwendet, so entspricht dies einem 
Konfidenzniveau von 95% (26). Wenn zwei aufeinander folgende Messungen 
miteinander verglichen werden, muss die Messunsicherheit beider Messungen 
berücksichtigt werden (Gleichung 2). Wird ein Messergebnis mit einer festgelegten 
diagnostischen Entscheidungsgrenze verglichen (Gleichung 3), so muss nur die 
Messunsicherheit des Messergebnisses berücksichtigt werden, da die festgelegte 
Entscheidungsgrenze von Natur aus nicht mit einer Messunsicherheit behaftet ist. Wird 
also ein Messergebnis mit einem festen Grenzwert verglichen (Gleichung 4), so kann 





∗ 100;  SD =
𝑀∗%𝑉𝐾
100
                                                                                              (1) 
𝑀𝐷 = 𝑘 × √𝑆𝐷1
2 + 𝑆𝐷2
2 ..................................................................................................... (2) 
wenn SD1 =SD2 (Annahme bei zwei aufeinander folgenden Messwerten) 
𝑀𝐷 = 𝑘 × 𝑆𝐷 × √2 ........................................................................................................... (3) 
wenn SD2 = 0 (diagnostischer Cut-off) 
𝑀𝐷𝑐𝑢𝑡−𝑜𝑓𝑓 = 𝑘 × √𝑆𝐷
2   .................................................................................................. (4) 
𝑀𝐷𝑐𝑢𝑡−𝑜𝑓𝑓 = 𝑘 × 𝑆𝐷 = 2 × 𝑆𝐷        (5) 







Dokumentierte QK-Daten aus dem Laborinformationssystem (LIS) wurden retrospektiv 
für den Studienzeitraum von zehn Jahren ausgewertet. Die Kontrollzyklen wurden 
monatlich für jedes Instrument und QK-Level separat ausgewertet. Zyklen mit weniger 
als 15 QK-Ergebnissen wurden ausgeschlossen. Der MDcut-off wurde monatlich nach 
der Formel 1 (Gleichungen 1-5) berechnet. 
2.3 Kurzzeitauswertung 
Arbeitslast 
Die Gesamtzahl aller möglichen Messungen der internen QK gemäß des 
Studiendesigns betrug 2.016 über alle Instrumente. Die tatsächliche Anzahl von 
Messergebnissen wurde dokumentiert. Eine Reduktion der Messungen konnte z.B. 
aufgrund von Wartungen auftreten, die täglich erforderlich waren. Die 
Gesamtarbeitslast, d.h. die Anzahl aller Analysen, wurde rückwirkend für jedes System 
aus dem LIS abgerufen. 
Impräzision 
Separates Kontrollmaterial wurde im September 2012 über einen Zeitraum von einer 
Woche stündlich gemessen. Die Proben wurden direkt in jedes Gerät 1-3 oder zufällig 
durch FlexLab (Instrument 4) eingeführt. Die Eingabe über die Laborstraße FlexLab 
soll den allgemeinen Prozessablauf für Patientenproben repräsentieren, da diese 
i.d.R. nicht direkt manuell in die Geräte gestellt werden. Die Qualitätssicherung und 
Qualitätsüberwachung erfolgte unabhängig vom Kontrollmaterial der 
Kurzzeitauswertung mit separatem internen QK-Material gemäß Rili-BÄK. Es wurden 
nur Messungen eingeschlossen, die die Rili-BÄK erfüllten. Die Messungen des 
separaten Kontrollmaterials waren demselben Probenfluss unterworfen wie die 
Patientenproben und die Ergebnisse wurden nach Studienende aus dem 
Laborinformationssystem (LIS) extrahiert. Um Kontrollzyklen für die Kurzzeitstudie zu 
bilden, wurden die stündlichen Messungen eines Tages zusammengefasst, separat 






Es wurden drei Konzentrationslevel von etwa 3, 7 und 20 mmol/L (BIO-RAD Liquid 
Assayed LOT 45631-1 bis 3, BIO-RAD Laboratories München, Deutschland) 
verwendet. Für jedes Level wurde ausreichend Kontrollmaterial aufgetaut und gepoolt, 
um den Bedarf für einen Tag zu decken. Anschließend erfolgte die Aliquotierung in 
barcodierte Röhrchen, die zur Verwendung an den Instrumenten geeignet waren. Bis 
zur Messung wurde das für einen Studientag aliquotierte Material verschlossen bei 2-
5°C gelagert, maximal jedoch 24 Stunden.  
2.4 Berechnungen und Statistiken 
Die Berechnung von VK und MD einschließlich deskriptiver Statistiken und Boxplots 
wurden mit R Studio (Version 3.5.0; 2018-04-23, Release 23. März 2018; 
https://www.r-project.org/) durchgeführt. Statistische Unterschiede zwischen den 
Instrumenten und Jahren wurden unter Verwendung der Varianzanalyse berechnet 
und Tukeys HSD-Test wurde als Post-Hoc-Test verwendet. Die Auslastungsgrafiken 
wurden mit der SAS-Software Version 9.4 (SAS Institute Inc, Cary, North Carolina, 
USA) durchgeführt. Die MD wurde mit der Formel 1 (Gleichung (5) unter der Annahme 
erstellt, dass der Cut-off keiner Impräzision unterliegt. 
In der Langzeitauswertung wurden die MDs monatlich für jedes Instrument unter 
Verwendung der QK-Daten berechnet und dann als Moving Average kumuliert, um 
einen verlässlichen Wert zu erhalten (25). In der Kurzzeitauswertung wurden die MDs 
täglich für jedes Instrument berechnet. 
Die Gleichungen (1) und (5) wurden für beide Ansätze verwendet. Die Ergebnisse 
wurden in Boxplots für beide Studienansätze zusammengefasst und nach Jahren bzw. 
Instrumenten detailliert dargestellt. 
Um zuverlässige Werte für die Minimal Difference zu erhalten, die für die klinische 
Verwendung bei der Diagnose von Diabetes mellitus geeignet ist, wurden die 95%-
Perzentile der MDcut-off Verteilungen verwendet. Der MDcut-off der verschiedenen in 
dieser Studie verwendeten Glukosekonzentrationen wurde herangezogen, um eine 
lineare Gleichung zu berechnen, mit der der MDcut-off für andere Konzentrationen, wie 







Da das im Kurzzeitexperiment verwendete Material gepoolt und dann auf die 
Instrumente verteilt wurde, war eine Berechnung der systematischen Abweichung 
zwischen den Instrumenten möglich. Diese Abweichung wurde für jedes Instrument 
separat berechnet, indem die mittlere MDcut-off von jedem Instrument von der medianen 









Grundlage für die Langzeitauswertung der Messunsicherheit bei der Bestimmung der 
Glukosekonzentration waren die Qualitätskontrollmessungen, die im Rahmen der 
Patientenversorgung gemäß Rili-BÄK durchgeführt wurden. Die ermittelten Werte für 
die MD konvergierten und erreichten nach 30 Beobachtungen ein stabiles Niveau. Alle 
Ergebnisse wurden Rili-BÄK konform gewonnen und in Abbildung 4. 
zusammengefasst. 
Die Größe des MDcut-off hängt von der SD ab und nimmt mit steigenden 
Konzentrationen zu, wie z.B. an der linearen Regression in Abbildung 4 zu sehen. Der 
MDcut-off 7.0 wurde aus der linearen Gleichung y = 0,065 x – 0.013 mmol/L anhand von 
vier Konzentrationen (~3.4, ~5.5, ~14.7, und ~19.1 mmol/L) abgeleitet und mit 
0.44 mmol/L berechnet (Abbildung 4c). Die MDcut-off 7.0 unterschied sich geringfügig, 
aber signifikant zwischen den Instrumenten (Abbildung 5). 
Ein geringfügiger Unterschied wurde für einige QKs gefunden, die im Jahr 2009 höher 
waren als in allen anderen Jahren. Nach der Umstellung des QK-Materials im Jahr 
2014 war die Performance über alle untersuchten Jahre stabil, d.h. es wurden keine 






Abbildung 4: Verteilung von MDcut-off bei verschiedenen Konzentrationen. 
Verteilung der MDcut-off bei verschiedenen Glukosekonzentrationen (A und B) und lineare Regression (C und D) 
basierend auf 95% Perzentile MDcut-off (Werte sind über den Boxplots in A und B angegeben). Die lineare 
Regressionsgerade (blaue durchgezogene Linie) kann verwendet werden, um die MD bei einer ausgewählten 
Glukosekonzentration, z.B. von 7.0 mmol/L (MDcut-off 7.0), abzuleiten Das Maximum MDcut-off 7.0 nach DDG ist durch 
die horizontale gepunktete Linie gekennzeichnet (C und D). Die Daten der Langzeitauswertung von 2009 bis 2018 








Abbildung 5: Verteilung von MDcut-off in Konzentrationen des verwendeten Kontrollmaterials 
Verteilung von MDcut-off in Konzentrationen des verwendeten Kontrollmaterials nach Instrumenten über den 
gesamten Untersuchungszeitraum von zehn Jahren. Der obere Whisker entspricht dem 1,5-fachen des 3. Quartils, 








Die Messungen wurden im Rahmen der Krankenversorgung durchgeführt, zusammen 
mit Messungen von Patientenproben. Alle Ergebnisse wurden unter Einhaltung der 
Rili-BÄK gewonnen. Die für die gemäß Rili-BÄK verwendeten QK-Materialien 
unterschieden sich von den QK-Materialien für die vorliegende Studie. Letztere wurden 
wie Patientenproben gemessen. Da die regulären QK-Proben nicht Bestandteil des 
Studiendesigns waren, wurden deren VK separat ermittelt: 2.6% bei einer 
Glukosekonzentration von 5.2 mmol/L und 1.9% bei 14.7 mmol/L. 
 
Die Evaluation des Bias zwischen den Instrumenten war in dem Kurzzeitexperiment 
möglich, da das gleiche Material gepoolt wurde und dann über die Instrumente verteilt 
wurde. Der Bias der Mediankonzentration lag im Bereich von -0.1 bis 0.1 mmol/L, wie 
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Die Anzahl der stündlichen Glukosemessungen für alle Konzentrationen betrug 1.773, 
was 88% der theoretisch möglichen (n = 2.016) Messungen entspricht. Die fehlenden 
Messungen waren auf tägliche Wartung und Instandhaltung zurückzuführen. 
Das Workload-Profil, einschließlich aller Analyten auf den Vista-Geräten (Abbildung 
7A) zeigt einen Hauptpeak bei etwa 9-10 Uhr. Diesem geht ein kleinerer Peak um 6 
Uhr mit etwa 4000 - 6000 akkumulierten Tests über den Untersuchungszeitraum von 
7 Tagen voraus. Während dieser hohen Arbeitsbelastung wurden zwischen 500 und 
800 Labortests pro Stunde durchgeführt. Die geringste Anzahl von Tests wurde in der 
Zeit von 23 Uhr bis 4 Uhr morgens verzeichnet. Die Arbeitsbelastung wurde ungefähr 
zu gleichen Teilen auf die Instrumente verteilt, mit Ausnahme von Tag 3, an dem zwei 
Instrumente den größten Teil der Arbeitsbelastung übernahmen (Abbildung 7B). 
Die Unterschiede der Ergebnisse innerhalb und zwischen den Tagen waren sichtbar, 











Abbildung 7: Ergebnisse für Glukose 
Ergebnisse für Glukose, die vom System über den Untersuchungszeitraum aggregiert angezeigt werden. 
Horizontale durchgezogene Linien repräsentieren Zielwerte, horizontale gestrichelte Linien stellen Rili-BÄK-









Der MDcut-off der drei untersuchten Glukosekonzentrationen (3.3 mmol/L, 6.6 mmol/L, 
und 19.7 mmol/L) im Rahmen der Kurzzeitauswertung ist dargestellt in Abbildung 4B. 
Die lineare Regression (y = 0.052x+ 0.032 mmol/L; Abb. 4D) der drei ermittelten 
MDcut-off Werte ermöglicht die Berechnung des MDcut-off 7.0, mit 0.40 mmol/L. Der Aufbau 
des Kurzzeitexperiments erlaubt eine detailliertere Auswertung, beispielsweise die 
Untersuchung von täglichen Schwankungen innerhalb der Instrumente bei den 
untersuchten Konzentrationen. Im Kurzzeitexperiment gab es keinen signifikanten 
Unterschied zwischen dem MDcut-off 7.0 der einzelnen Instrumente bzw. zwischen den 
Tagen. Der MDcut-off des Instrumentes 4 (FlexLab) war zwar geringfügig, jedoch 
signifikant höher als die der anderen Instrumente. Der MDcut-off 7.0 der 
Kurzzeitauswertung war mit der Langzeitauswertung vergleichbar. Die 
Messergebnisse werden nach Tag und Gerät detailliert zusammengefasst und 








Für die Beurteilung von Messwerten ist es wichtig, dass sich die behandelnden Ärzte 
der Messunsicherheit bewusst sind. Bei der Diagnose des Diabetes mellitus hilft dies, 
um zu entscheiden, ob ein Glukosemesswert verlässlich ober- oder unterhalb einer 
festgelegten Grenze liegt. Der MDcut-off beschreibt den kleinsten Abstand zwischen 
einem Messwert und einem Cut-off, der erforderlich ist, um das Ergebnis als signifikant 
verschieden vom Cut-off zu beschreiben. Für k = 2 (coverage factor) entspricht der 
MDcut-off einem Konfidenzintervall von 95% (26). Da die MD in der Einheit des 
jeweiligen Analyten ausgedrückt wird, muss diese für eine spezifische Konzentration 
angegeben werden.  
Vor dem Hintergrund der Diagnose des Diabetes mellitus konzentriert sich diese Arbeit 
vor allem auf die Glukosekonzentration von 7.0 mmol/L. Dies ist der diagnostische 
MDcut-off-Wert für FPG, wie er von ADA und DDG empfohlen wird. Die entsprechende 
MD wird als MDcut-off 7.0 angegeben. In dieser Arbeit wurden zwei vergleichende Ansätze 
zur Ermittlung der Impräzision - ausgedrückt als MDcut-off 7.0 - durchgeführt: Eine 
Langzeitauswertung der Qualitätskontrollen der internen Qualitätssicherung gemäß 
Rili-BÄK sowie eine Kurzzeitauswertung, bei der über eine Woche stündlich 
Messungen eines standardisierten Materials durchgeführt wurden.  
Der MDcut-off 7.0 wurde mit 0.44 mmol/L in der Langzeitauswertung und mit 0.40 mmol/L 
in der Kurzzeitauswertung bestimmt. Der Zusammenhang zwischen MD und der 
Glukosekonzentration kann als relative SD, also VK, ausgedrückt werden. Jeder 
MDcut-off 7.0 auf der linearen Regressionsgeraden in Abbildung 4 repräsentiert denselben 
VK. Ein MDcut-off 7.0 über oder unter dieser Regressionsgeraden repräsentiert 
dementsprechend einen höheren bzw. niedrigeren VK. In Laboratorien wird hier i.d.R. 
der VK verwendet, um die Impräzision von Qualitätskontrollen verschiedener 







In beiden Ansätzen blieb der MDcut-off 7.0 unter der empfohlenen Grenze von 0.7 mmol/L. 
Zudem illustriert und untermauert die Studie das MD-Konzept (20): 
1. Es ist zu erwarten, dass 5% aller Ergebnisse außerhalb dieses MDcut-off liegen. 
Das zentrale Intervall sollte 95% aller Messergebnisse enthalten. Dieses reicht 
von 0.4 - 0.5 mmol/L bei einer Konzentration von 6.6 mmol/L in der 
Kurzzeitauswertung (Tabelle 1). Dieses Ergebnis sollte sich auch im MDcut-off 7.0 
aus der Langzeitauswertung widerspiegeln, die dort 0.44 mmol/l betrug.  
 
2. Die Unterschiede zwischen der höchsten und der niedrigsten 
Glukosekonzentration in der Kurzzeitauswertung bei 6.6 mmol/L variierten 
zwischen 0.6 und 0.7 mmol/L. Da in dieser Studie k = 2 gewählt wurde, ist dies 
ebenfalls erwartungsgemäß. Würde k = 3 gewählt, um einem Konfidenzniveau 
von 99% zu entsprechen, würde der MDcut-off 7.0 der Langzeitauswertung 0.67 
mmol/L betragen, was den Ergebnissen für minimale und maximale Ergebnisse 
in der Kurzzeitauswertung entspricht.  
 
Darüber hinaus betrug der beobachtete und Rili-BÄK konforme VK bei einer 
Konzentration von 6.6 mmol/L in der Kurzzeitstudie 2.6%, was einem MDcut-off 7.0 von 0.5 
mmol/L entspricht. Dies entspricht wiederum in etwa dem zentralen 95%-Intervall aller 
Messergebnisse der Kurzzeitauswertung, wie in Tabelle 1 zu sehen. 
Die Ergebnisse sind ebenfalls kongruent mit dem MDcut-off, ermittelt aus etwa 21 000 
Glukosedoppelmessungen unter Verwendung von Patientenmaterial (27). Dieser 
betrug 0.38 mmol/L bei 5.0 mmol/L. Dieser Vergleich legt nahe, dass mit Hilfe des 
verwendeten Kontrollmaterials vergleichbare Resultate erzielt werden wie für den 
MDcut-off, der mit Patientenmaterial ermittelt wurde, und somit die Übertragung der 
Ergebnisse auf Glukosekonzentrationsmessungen in Patientenmaterial möglich ist. 
Angaben hinsichtlich der Impräzision werden vom Hersteller mit SD = 0.12 mmol/L bei 
4.12 mmol/L und SD = 0.46 mmol/L bei 21.02 mmol/L angegeben. Beide Angaben 
können verwendet werden, um einen MDcut-off 7.0 von 0.36 mmol/L abzuleiten (lineare 





Die Impräzisionsangaben des Herstellers beruhen auf einem Protokoll gemäß 
CLSI/NCCLS EP5-A2, bei dem zweimal täglich zwei Proben je Konzentration 
gemessen werden. Dies erfolgt über 20 Tage (18). Diese Impräzisionsergebnisse sind 
niedriger als die erhobenen Ergebnisse, was darauf hinweist, dass das verwendete 
CLSI/NCCLS EP5-A2 nicht geeignet ist, um einen zuverlässigen MDcut-off 7.0 zu 
ermitteln. 
Der MDcut-off 7.0 wurde aus den Glucosekonzentrationsergebnissen berechnet, die mit 
drei parallel betriebenen Instrumenten gemessen wurden. Die Unterschiede der 
MDcut-off 7.0 der einzelnen Instrumente waren in der Langzeitauswertung signifikant, 
jedoch nicht in der Kurzzeitauswertung. Dies ist ebenfalls ein Hinweis darauf, dass für 
die Berechnung eines stabilen MDcut-off 7.0 ein angemessen langer Zeitraum besser 
geeignet ist. Erwartungsgemäß war der MDcut-off 7.0 der einzelnen Instrumente 
geringfügig niedriger als für das Gesamtsystem, da zusätzlich zur Impräzision auch 
ein geringfügiger systematischer Unterschied (Bias) zwischen den Instrumenten 
auftrat und damit die Gesamtvariation, repräsentiert durch die zufällige 
Probenverteilung durch die Laborstraße (Instrument 4), beeinflusste. 
Dennoch erleben klinische Anwender die kombinierte Variabilität aller Instrumente. Die 
Ergebnisse der Studie zeigen, dass der klinische Anwender selbst bei einer guten 
Assay Performance jedes einzelnen Instrumentes Unterschiede in den 
Glukosekonzentrationsergebnissen von bis zu 1.0 mmol/L bei einer Konzentration von 
6.6 mmol/L (min. 6.2 mmol/L; max. 7.2 mmol/L) erfahren würde, aufgrund sowohl der 
Impräzision als auch aufgrund systematischer Abweichungen zwischen den 
Instrumenten. Daher sollte die MDcut-off 7.0-Berechnung auf der MD-Verteilung aller 
Instrumente basieren, die an das automatisierte Verteilungssystem angeschlossen 
sind. 
Die Daten der Langzeitauswertung zeigen eine zuverlässige Stabilität der 
untersuchten Systeme über ein Jahrzehnt. Dies ist ein Beleg sowohl für die Qualität 
der Hersteller als auch der medizinischen Laboratorien. Auch auf die Wirksamkeit von 
Qualitätssicherungssystemen wie die Rili-BÄK mit internen und externen 







Die Kurzauswertung zeigt zwar geringfügige Variationen der Assay Performance der 
einzelnen Instrumente, diese lassen sich jedoch nicht mit dem Ausmaß der Auslastung 
und der Arbeitslast der Instrumente in Verbindung bringen. Obwohl eine hohe Stabilität 
der Systeme beobachtet wurde, muss angemerkt werden, dass es bei zwei 
Messungen täglich, also der vorgegebenen QK-Frequenz der Rili-BÄK, möglich ist, 
hunderte Patientenergebnisse zwischen zwei QKs freizugeben. Eine intensivere QK-
Frequenz würde die Anzahl der Patientenergebnisse zwischen zwei QK reduzieren. 
Doch auch durch eine häufigere Durchführung von QK kann nicht ausgeschlossen 
werden, dass Ereignisse oder gar Fehlmessungen zwischen zwei QK-Ergebnissen 
unbemerkt auftreten können. Eine höhere QK-Frequenz verringert jedoch die Anzahl 
der Proben, die nach einer fehlgeschlagenen QK erneut getestet werden müssen. Es 
obliegt der Verantwortung des jeweiligen medizinischen Laboratoriums, die Kosten 
zusätzlicher QK und die Qualität der Analysen für die Patientenversorgung sorgfältig 
abzuwägen. 
Der durch geringfügige Leistungsunterschiede zwischen den Instrumenten 
verursachten Variabilität kann durch die Ermittlung einer langfristigen MDcut-off 7.0 über 
alle angeschlossenen Instrumente hinweg Rechnung getragen werden. Die MDcut-off 7.0 
war nach etwa 30 unabhängigen QK-Zyklen stabil, was in der Langzeitauswertung 
nach etwa einem Jahr erreicht wurde, wenn die Ergebnisse aller Instrumente 
gemeinsam betrachtet wurden.  
Der MDcut-off 7.0 der einzelnen Jahre der Langzeitauswertung unterschieden sich, mit 
Ausnahme des ersten Jahres – dem Einführungsjahr der Instrumente – nicht 
signifikant. Daher können medizinische Laboratorien QK eines Jahres verwenden, um 
einen zuverlässigen MDcut-off 7.0 zusammen mit Glukosekonzentrationsergebnissen, die 
zur Diagnose von Diabetes mellitus verwendet werden, zu berichten. Dies gewinnt 
besondere Bedeutung, wenn nahe beieinander liegende Cut-offs hohe Anforderungen 
an die Verlässlichkeit der Ergebnisse stellen (29), um eine richtige Klassifizierung der 
Patienten zu gewährleisten. Folglich kann durch die kontinuierliche Überwachung der 
MDcut-off  eine noch zuverlässigere Datenbasis etabliert, Änderungen der Messqualität 







Die Studie ist auf einen Instrumententyp (Dimension Vista 1500) und der Teil der 
Kurzzeitauswertung auf nur eine Woche begrenzt. Beeinträchtigungen der 
Messqualität durch unerwünschte Ereignisse können seltener als wöchentlich 
auftreten und daher durch das Design dieser Kurzzeitauswertung nicht identifiziert 
werden. Das verwendete Material ist echtem Patientenmaterial sehr ähnlich, jedoch 
können sogenannte Matrix-Effekte nicht vollständig ausgeschlossen werden. Das 
Studiendesign ist ausschließlich darauf ausgerichtet, die Impräzision zu erfassen und 






Weitere Studien mit mehreren Instrumententypen sollten erfolgen. Auch sollte eine 
weitere Kurzzeitstudie über einen längeren Zeitraum als nur eine Woche angestrebt 
werden. 
In der vorliegenden Arbeit wurde das Konzept zunächst ausschließlich für die 
Konzentrationsbestimmung Glukose herangezogen. Im Studiendesign wurden weitere 
Messgrößen erfasst, die nach dem hier vorgestellten Konzept ebenfalls ausgewertet 








Die Diagnostik des Diabetes mellitus erfolgt mit Hilfe festgelegter diagnostischer 
Grenzwerte für bestimmte Biomarker, z.B. für die Plasmaglukosekonzentration. Die 
DDG empfiehlt in ihrer Praxisempfehlung zur Definition, Klassifizierung und Diagnose 
von Diabetes mellitus, die Impräzision der Plasmaglukosekonzentrationsbestimmung 
mit Hilfe der Minimal Difference (MD) anzugeben. Sie leitet sich von der SD ab und 
beschreibt die kleinste Differenz zwischen zwei Messwerten, die erforderlich ist, um 
diese als voneinander verschieden zu bezeichnen. Die MD der 
Glukosekonzentrationsbestimmung soll 0.7 mmol/L bei einer Konzentration von 7.0 
mmol/L nicht überschreiten, wenn das Ergebnis für die Diagnose des DM eingesetzt 
wird. Um verlässliche MD-Werte zu erhalten, wurden in der vorliegenden Studie zwei 
Ansätze verfolgt: 
1. Langzeitauswertung von QK-Daten aus der Krankenversorgung über zehn 
Jahre Zeitraum Januar 2009 bis Dezember 2018 sowie 
2. Kurzzeitauswertung mittels intensiviertem Schema, mit stündlichen Messungen 
von QK-Material über eine Woche im September 2012. 
Die MD der für die Diagnose von DM relevanten Glukosekonzentration wurde in beiden 
Ansätzen berechnet und verglichen. Die Impräzision der Langzeitauswertung, 
ausgedrückt als MDcut-off 7.0, betrug 0.44 mmol/L und lag daher deutlich unter dem 
empfohlenen Grenzwert von 0.7 mmol/L. Stündliche Messungen über einen Zeitraum 
von einer Woche bestätigen diese Ergebnisse und veranschaulichen das MD-Konzept. 
Die von QK gemessene Impräzision ist über viele Jahre bemerkenswert stabil. Die 
derzeitige Impräzionsbewertung konzentriert sich auf einzelne Instrumente, 
wohingegen klinisch tätige Ärzte die kombinierte analytische Leistung aller 
Instrumente, die für eine bestimmten Messgröße in einem Labor verwendet werden, 
beurteilen. Aus diesem Grund wäre zu empfehlen, den MDcut-off aus allen Instrumenten 
und Kontrollzyklen abzuleiten, die für die Verwendung der Patientenversorgung in 
einem bestimmten medizinischen Labor herangezogen werden. Hier lagen nach 
ungefähr 30 unabhängigen Kontrollzyklen, bzw. einem Jahr, stabile Ergebnisse für 
MDcut-off 7.0 vor. Die Einrichtung einer kontinuierlichen Überwachung der MDcut-off kann 
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